® REPUBL1 QUE FR ANQAISE 

INST1TUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 

PARIS 



© N° de publication : 2 765 579 

(an'utiliser que pourles 
commandes de reproduction) 

© N° d'enregistrement national : *B7 08286 

© int Cl 6 : C 07 D 31 1/56, C 07 D 335/06, A 01 N 43/16, 43/1 8 



@ 



DEWJANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(22) Date de depot : 01.07.97. 
(3(3) Priorite : 



(4$) Date de mise a la disposition du public de la 
demande : 08.01.99 Bulletin 99/01. 

(5£>) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporter a la fin du 
present fascicule 

@) References a d'autres documents natlonaux 
apparentes : 



(ft) Demandeur(s) : LIPHA LYONNAISE INDUSTRIELLE 
W PHA RMACEUTIQUE SOCIETE ANONYME FR 



(72) inventeur(s) : BERTHELON JEAN JACQUES. 



@)Tltulaire(s) 



© Mandatalre(s) : CABINET LAVOIX. 



(54) NOUVEAUX DERIVES DE 4-HYDHOXY-2H.1-(THIO)PYRAN*OHE8 LEURS PREPARATIONS ET LEURS 
UTILISATIONS COMME RODONT1CIDES. 

C r C 7 ou peuvent former ensemble un cycle benzenique, 
un heterocycle ou un groupe - (CH 2 ) n * avec n = 3 " 5 - 
X represente O ou S. 

Les composes sont utilisables comme rodonticides. 



6) 
IN 

m 

<© 

cm 
E 



w'j La presente invention conceme de nouvelles 4-hy- 
droxy-2H-1(thio) pyran-2-ones correspondant a la formule I: 




dans laquelle: ^, alu 

R« represente I'hydrogene, un haloaene, un radical aik- 

oxy en CrC 6 , un radical alkyle en C r C 7 . un radical tnfluo- 

romethyle, un radical cyano. 

R 9 represente I'hydrogene, un radical alkyle en C r C 7 , 

un radical aralkyle, un radical (hetero) aryle, un radical cy- 

Cl0h R3ef R 4 representent i'hydrogene, un radical alkyle en 
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La presente invention concerne des 4-hydroxy-2H-1-(tnio)pyran-2-ones. leur preparation 
et leur utilisation comme rodonticides. 

L'utilisation des derives 4-hydroxy-2H-1-(thio) P yran-2-ones dans la lutte contre les 
rongeurs a ete decrite dans les brevets US 3 764 693, US 3 957 824 EP 161 163 
La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 4-hydroxy-2H-1-<thio) P yran. 
2-ones representes par la formule I. 




dans laquelle : 
X represente O ou S, 

R, represente Thydrogene. un halogene. un radioa. alkoxy en Cl -C, un radical alkyle en 
C,-C 7 , un radical trifluoromethyle. un radical cyano, 

R 2 represente I'hydrogene. un radical alkyle en Cl -C, un radical aralkyle, un radical 
(hetero)aryle, un radical cyclohexyle, 

R 3 et R, representent I'hydrogene, un radical alkyle en C r C 7 ou peuvent former un cycle 

benzenique, un heterocycle ou un groupe -<CH 2 ) n - avec n = 3-5. 

Le terme alkyle en Cl -C 7 signifie que le radical peut etre lineaire ou ramifie et qu i. peut 

comprendre de 1 a 7 atomes de carbone te. que methyle, ethyle, propyle, isopropyle 

butyle. tert-butyle. isobutyle. pentyle, isopentyle. neopentyle. hexyle. heptyle. 

Le terme « aralkyle » represente un groupement de formule : 

-< CH 2)ir- 




avec R s = H, alkyle en C r C 7 , halogene, alkoxy en C,-C 6 et n = 1-3. 

Le terme « (hetero)aryle » represente un cycle aromatique tels que phenyle, napthyle 

ou un het6rocycle aromatique tels que thienyle, furyle. pyridyle, quinoleinyle. 

Le terme « heterocycle » designe un cycle a caractere aromatique ou non comprenant 3 

a 1 1 atomes dont 1 a 4 heteroatomes identiques ou differents choisis parmi foxygene. le 

soufre, et I'azote, comme par exemple furyle, tetrahydrofuryle, thienyle, imidazolyle 

quinoleinyle. 
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Les composes de ('invention peuvent contenir des centres chiraux. Les derives tels que 
les isomeres optiques. les racemiques, les enantiomeres font parties de invention. 
La demanderesse a trouve que les composes de formule generate I ont montre une 
reelle activite comme rodonticides, leur propriete essentielle etant un effet anticoagulant. 
L'activite rodonticide de ce compose a ete montre sur des essais effectues sur des 
rongeurs sauvages (Rattus Norvegicus, Mus-Musculus). 

Pour cela un appat dose a 25 ppm en substance a examiner est prepare par 
impregnation de ble methode OEPP. Cet appat est ensuite donne pendant 3 jours a des 
rongeurs sauvages males ou femelles. L'activite est examinee en determinant la 
mortalite. 

A litre d'exemple le compose de I'exemple 1 a la dose de 25 ppm administre a des rats 

sauvages (Rattus Norvegicus), a entraine une mortalite de 100 %. 

Parmi les composes preferes de la formule I on peut citer par exemple : 

3-(4-(4-bromophenyl)-benzyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3-(1-(4'-bromobiphenyM-yl)-ethyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3-(1K4 , -bromobiphenyl-4-yl)-pentyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3-(1-(4'-bromobiphenyl-4-yl)-1-cyclohexyl-methyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3K1-(4*-bromobiphenyM-yl)-2-methyl-propyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

^(I^A'-bromobiphenyM-yO-ethyO^hydroxy^H-l-benzothiopyran^-one 

3-((1-(4 , -bromobiphenyl-^yl)-2-phenyl)-ethyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3-((1-(4 , -bromobiphenyM-yl)-3^ethyl)-butyl)^hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3.(1-(4 , -bromobiphenyl-4-yl)-3-3-dimethyl-butyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3-(1-(4'-fluorobiphenyl-4-yl)-ethyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3-(1K4'-trifluoromethylbiphenyl^yl)-ethyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3-(1-(4 , -bromobiphenyl-*-yl)-pentyl)-4.hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 

3-(1 -(4 , -methylbiphenyle-4-yl)-ethyl)-4-hydroxy-1 -benzopyran-2-one 
3-(1-(4 , -isopropylbiphenyl-4-yl)-ethyl)-4-hydroxy-1-benzopyran-2-one 

3-(1 -(4'cyanobiphenyl-4-yl)-ethyl)-4-hydroxy-1 -benzopyran-2-one 
3-(-1-(4'-bromobiphenyl^-yl)-3-methyl-butyl)-4-hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 

3-(.1-(4 , -bromobiphenyl-4-yl)-propyl)-*-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

3^-1K4'-bromobiphenyl-4-yl)-methyl-pentyl)^-hydroxy-2H-1-benzopyrarv2^ne 

3-{1-(4 , -bromobiphenyl-4-yl)-propyl)-4-hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 

3-(1-(4 , -bromobiphenyl-4-yl)-butyl)-4-hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 

SHI^'-bromodiphenyM-yO-butylH-hydroxy^H-l-benzopyran^-one 
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L'invention vise egaiement un precede de preparation des composes de formu.e 
Celui-a est resume dans le schema 1 : 



Schema 1 




ii 



in 




IV 




IV 




Stadg^: 




VI 



I 




OH 
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Dans le stade 1 on fait reagir un derive biphenylique (II) avec un chlorure d'acide (111), 
notamment dans un solvant comme le sulfure de carbone ou le chlorure de methylene et 
en presence de chlorure d'aluminium. 

Dans le stade 2 on reduit le groupement cetonique en alcool, notamment & I'aide du 
borohydrure de sodium, dans un solvant tel que I'ethanol, le methanol. 
Dans le stade 3 on condense le derive alcoolique avec une 4-hydroxy-2H-1-(thio)pyran- 
2-one, notamment dans un solvant tel que I'acide acetique, en presence d'acide 
sulfurique et a une temperature comprise entre 20° C et 150° C. 

Les composes de Invention possedent d'excellentes proprietes rodonticides comme 
ceci a pu etre montre dans des essais effectues chez les rongeurs sauvages. 
Les composes de Invention et en particulier le compose de I'exemple 1 constituent des 
substances actives anticoagulantes de composition rodonticides en association avec un 
support consommable par les rongeurs. 

II est donne ci-apres des exemples qui illustrent I'invention a titre non Itmrtatif : 
Example 1 : 

3^1^Bromobiph©nyl^yIH-me^ 

C 26 H 23 Br0 3 PM= 463,38 




a) On solubilise 559,2 g (2,4 moles) de 4-bromobiphenyle dans 3,6 litres de chlorure de 
methylene. On ajoute ensuite en 15 minutes 304,8 ml (2,4 moles) de chlorure 
d'isovaleryle. On refroidit a 10° C et on additionne en 1 heure 352,8 g (2,6 moles) de 
chlorure d'aluminium. On amene la temperature a 21° C et on porte sous agitation 3 
heures a cette temperature. On verse dans 15 litres d'eau contenant 0,5 litre d'acide 
chlorhydrique concentre. On decante, on extrait avec 2 x 1,5 litres de chlorure de 
methylene, on lave avec 5 litres de soude a 10 % puis avec 5 litres d'eau. Apres 
decantation et sechage on concentre sous vide. On obtient 661 g de 1-(4- 
bromobiphenyl-4-yl)-3-methyH-oxo-butane que Ton recristallise dans I'ethanol. 
Poids obtenu : 518 g (Rett : 68 %) 
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PF K = 100° C 
IR,c=o : 1680 cm- 1 

b) On place 158,5 g (0.5 mole) de 1-(4'-broniobiph e nyM.y|)-3-methyM-oxo-butane 
dans 2 litres d'ethanol. On porte au reflux sous agitation pour solubiliser. On ajoute 
ensurte 150 g de Kataboran (solution alcaline de borohydrure de sodium) et on 
maintient le reflux pendant 2 heures. Un precipite blanc se forme. On laisse 1 heure 
sous agitation a temperature ambiante. On verse dans 15 litres d'eau. Apres 
extraction avec 2 x 3 litres de chlorure de methylene, lavage avec 10 litres d'eau et 
sechage, la phase organique est concentree sous vide a 40° C. On obtient 153 g de 
1 -(4'-bromobiphenyl-4-yl)-1 -hydroxy-3-methyl-butane. 
Rdt : 95.8 % 
PF K = 95° C 
IF^qh : 3350 cm -1 

O On solubilise 166 g (0.52 mole) de 1-(4'-bromobiphen y M- y | H -hydroxy-3-methyl- 
butane et 100.7 g (0.61 mole) de 4-hydroxycoumarine dans 1.4 litres d'acide 
acetique. On porte a reflux et on ajoute en 30 minutes 14.2 ml d'acide sulfurique 
concentre. On maintient le reflux pendant 2 heures. On refroidit puis on verse dans 
17 litres d'eau. On extrait avec 10 I d'ether ethylique. Apres decantation la phase 
organique est reprise par 6 litres de soude a 10 %. Une couche huileuse se forme 
entre la phase etheree et la phase aqueuse. On isole cette huile que Ton dissout 
dans 5 litres d'acetate d'ethyle. On traite ensurte avec 2,5 litres d'acide chlorhydrique 
1/2, on decante. lave la phase organique a I'eau. seche et concentre sous vide, on 

obtient 142 g du produit de I'exemple 1. Apres recristallisation dans I'acide acetique, 

on obtient 1 1 9.5 g d'un solide blanc. 

Rdt : 49.6 % 

PF G = 172-175° C 

IRtC-o: 1668 cm' 1 

IR^oh : 3256 cm -1 

1 H RMN (CDCI 3 ) 5 en ppm : 1,04 (dd. 2CH 3 ) ; 1.63-1.67 (m. CH) ; 2,15-19.4 (m. CH 2 ); 
4,72 (m. CH) ; 6.3 (s. OH) ; 7.24-7.7 (m. 12 AR) 
Analyse oonderale : 

C% H% Brti o% 

Calculee 67.39 5 ,00 17.24 10,35 

Trouvee 6 7,13 5,07 16.99 
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Exemple 2 : 

3^4^4-Bromophenyl)-benzyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

5 CaHnBrOa PM = 407,27 




10 



PF G = 275-279° C 
IR^o^ 1670 cm" 1 
IF^oh : 3250 cm" 1 

1 H RMN (DMSO) 5 en ppm : 4,07 (s. CH 2 ) ; 7,47-8.15 (m. 12 AR) 
Analyse ponderate : 





C% 


H% 


Br% 


Calculee 


64,88 


3,71 


19,62 


Trouvee 


64,64 


3,79 


19,29 



is Exemple 3 : 

SKH^-BromoblphenyM-ylJ-ethylH-hydroxy^H-l-benzopyran^-one 



C^H-^BrOa 



PM= 421,29 




PF G = 204-212° C 
20 IR^» 0 : 1680 cm' 1 
IR^h : 3250 cm" 1 

1 H RMN (CDCI 3 ) 8 en ppm : 1,51 (d, CH 3 ) ; 4,58 (q, CH) ; 5,87 (s. OH) ; 7,05-7,5 (m, 12 
AR) 
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Analyse ponderal* 



Calculee 
Trouvee 
Exemple 4 



c% 


H% 


Br% 


65,57 


4.07 


18,97 


65,81 


3,88 


19.17 



3KH4'-Bromobi P henyM.y l ).pentylH^ yd roxy-2H.1-ben2opyran-2^ne 

C26H23Br ° 3 PM= 463.38 





PF G = 146-150' C 
IRrC-o : 1680 cm* 1 
IRyOH : 3250 cm" 1 

I7<r?,t r "■ : °- 97 CHj> ; i! <m ' 2cH2 » : <■"• ™>> ■■ «• «• o* 

6,65 (s t OH) ; 7,31-7,81 (m, 12 AR) 
Analyse ponriprai* • 

Calculee 
Trouv6e 
Exemple 5 : 

one 

C28H2sBr ° 3 PM = 489.41 



c% 


H% 


Br% 


67.39 


5.00 


17,25 


67.19 


4.80 


16.94 
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PF G = 205-209° C 
IRyOO 1 660 cm* 1 
IR^h : 3250 cm* 1 

5 'H RMN (DMSO) 8 en ppm :1-1,85 (m, 5CH 2 ) ; 2,9-3 (m. CH) ; 4,35 (m, CH) ; 7,52-8.23 
(m, 12 AR) 
Analyse ponderale : 





C% 


H% 


Br% 


Calculee 


68,71 


5.15 


16.33 


10 Trouvee 


68,41 


5.24 


16.33 



Exemple 6 : 

3^1-(4^Bromobiphenyl-4-yl)-2-methyl-propylH-hydroKy-2H-1-benzopyran-2-one 

C 25 H 21 Br0 3 PM = 449,35 




IS PF G = 163-168° C 
IPv^o : 1670 cm' 1 
IR^h : 3250 cm* 1 

1 H RMN (CDCI 3 ) 8 en ppm : 1,28 (d, 2CH 3 ) ; 3.23 (m. CH) ;.4,4 (m. CH) ; 7,31-8,02 (m. 
12 AR) 
20 Analyse ponderale : 





C% 


H% 


Br% 


Calculee 


66,82 


4,71 


17,79 


Trouvee 


67,07 


4.82 


17,69 
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Exemple 7 : 

3-{1-(4'.Bromobiphenyl-4.y|)^thyl-4.hydroxy.2H.1.benzothiopyran-2^ne 

PM = 437,36 



C23H17B/O2S 




PF G = 138-140" C 
IRyc-o: 1580 cm -1 



ID . • i-i-an — -1 

" *7<JH • MOU Mil 



1 H RMN (CDCW 5 en ppm : 1.67 (d. 2CH 3 ) ; 5.14 (q. CH) ; 6.16 (s. OH) ; 7.27-8 01 (m 
12 AR) 

Analyse ponderate ; 

C% H% Br% s% 

Calculee 6 3.16 3.92 18.27 7.33 

63 .°2 3,89 17.83 7.25 



Trouvee 
Exemple 8 : 

3-(1-(4'^romobiphenyl-4-yl)-2-phenyWthylM.hydroxy.2H-1-benzopyran-2^ne 

PM = 497,39 



C2gH 21 Br03 




PF G = 221-226° C 
IRyC«o: 1665 cm' 1 
IR,oh: 3150 cm" 1 

'H RMN (DMSO) 8 en ppm : 3,17-3,23 (m, CH) ; 3.42-3.5 (m. CH) ; 4,66 (m. CH) ; 6,85- 
7.7 (m, 17AR) 
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Analyse oonderale : 





C% 


H% 


Br% 


Calculee 


70,03 


4,26 


16,07 


Trouvee 


69,99 


4,26 


15,93 



5 Exemple 9 : 

3^-H4^Bromobiph«nyM-yn^-3<8imethyl-butyl)-4-hydroxy-2H.1-benzopyran-2- 
one 

C 27 H 25 Br0 3 PM = 477.40 




Br 



10 PF G = 233-235° C 
IR^oo -1675 cm -1 
IR^: 3180 cm' 1 

*H RMN (DMSO) 6 en ppm : 0,67 (s, 3CH 3 ) ; 1,78-1,84 (dd, CH) ; 2,18-2,26 (dd, CH) ; 
4,38 (m, CH) ; 7,1-7,83 (m, 12 AR) 
15 Analyse ponderale : 





C% 


H% 


Br% 


Calculee 


67,93 


5,28 


16.74 


Trouvee 


67,97 


5.30 


16,59 



Exemple 10 : 

20 3-{i-{4'.Fluorobiphenyl-«-yl)-9thyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-on® 

C 23 H 17 F0 3 PM = 360,39 
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PF G = 168-170° C 
IRrC-o: 1670 cm- 1 
IRrfw : 3250 cnf 1 

1 H RMN (CDCU 8 en ppm : 1.75 (d, 3CH 3 ) ; 4,82 (q. CH) ; 6.38 (s. OH) ; 7.15-7 77 (m 
12 AR) 

Analyse oonfferalg : 





C% 


H% 


Br% 


Calculee 


76,65 


4,76 


5,27 


Trouvee 


76,41 


4.98 


5.28 



Exemple 11 : 

3^H4^Trifluoromethylbiphenyl^ylKthyl)^-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 

C24H 17 F 3 0 3 PM= 410,40 




PF G = 207-209° C 
IRroo: 1675 cm- 1 
IRyOH : 3230 cm 1 

1 H RMN (CDCI 3 ) 5 en ppm : 1,58 (d. CH 3 ) ; 4,65 (q, CH) ; 5.92 (s. OH) ; 7.1-7.56 (m 12 
AR) 

Analyse p onriprai* : 





C% 


H% 


F% 


Calculee 


70.24 


4,18 


13,89 


Trouvee 


69.95 


4.10 


13.96 



Exemple 12: 

S-d^'-Bromobiphenyl^yD-pentyD^-hydroxy^H-Lbenzothiopyran^-one 

C 26 H 23 Br0 2 S PM = 479,44 
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PF G = 136-137' C 
IR^-o : 1590 cm" 1 
IRjOh : 3250 cm" 1 

5 1 H RMN (CDCI 3 ) 6 en ppm : 0,93 (t, CH 3 ) ; 1 ,44 (m, 2CH 2 ) ; 2-2,27 (m, CH 2 ) ; 5,5 (t. CH); 
6,24 (s, OH) ; 7,28-8,03 (m, 12 AR) 
Analyse ponderale : 





C% 


H% 


Br% 


s% 


Calculee 


65,13 


4,84 


16,67 


6,69 


10 Trouvee 


64,86 


5,01 


16,68 


6,86 



Example 13 : 

3^1-(4 , -Rflethylbiphenyl-4-yl)-©thyl)-4-hydroKy-2H-1-ben2opyran-2-one 
C 24 H 2 o0 3 PM = 356.43 




15 PF G = 227-231° C 
IR^o • 1670 cm" 1 
IRyOH : 3230 cm' 1 

1 H RMN (DMSO) 6 en ppm : 1.57 (d. CH 3 ) ; 2.24 (s. CH 3 ) ; 4.55 (m. CH) ; 7.15-7,95 (m. 
12 AR) 
20 Analyse ponderale : 

C% H% 

Calculee 80,88 5,66 

Trouvee 80,64 5.80 
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Exemple 14 : 

3^M4'-lsopropylbiphenyl^ylHthyl)wj. hyd roxy.2H.ben 2 opyran.2K,ne 

PM = 384,48 



C26H24O3 




5 PF G = 210-220° C 

IP . . • -t £-jc -1 

IRrOH : 3230 cm 1 

1 H RMN (CDCI3) 5 en ppm : 1,31 (d. 2CH 3 ) ; 1.66 (d, CH 3 ) ; 2,98 (m, CH) ; 4,78 (m CHV 
6.08 (s, OH); 7.22-7,70 (m, 12 AR) " 
10 Analyse ponri#»rai» : 

C% 
81,22 
81.28 



H% 
6,29 
6,34 



15 



Calculee 
Trouvee 
Exemple 15 : 

^l-K-Cyanobiphenyl-^ 

PM = 367,41 



C 2 4H 17 N0 3 





OH 


1 1 






L 1 I I 







PF G = 227-230° C 
IRrC- 0 : 1665 cm' 1 
20 IR^oh: 3180 cm' 1 

'H RMN (CDCI3) 5 en ppm : 1.75 (d. CH 3 ) ; 4.80 (q. CH) ; 5,95 (s, OH) ; 7,26-7,78 (m, 12 
AR) 
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Analyse ponderale : 





C% 


H% 


N% 


Calculee 


78,46 


4,66 


3,81 


Trouvee 


78,37 


4,63 


3,75 



5 Exemple 16 : 

a^-l^'-Bromobiphenyl^-yO-S-methyl-butylH-hydroxy-aH-l-benzothiopyran^- 
one 

C 26 H 23 Br0 2 S PM = 479,44 




10 PF G = 105-106* C 
iR^uo - 1590 cm" 1 

1 H RMN (CDCI 3 ) 6 en ppm : 1,04 (d.d. 2CH 3 ) ; 1.63 (m. CH) ; 1,93-2.11 (m, CH 2 ) ; 5.16 
(m. CH) ; 6.25 (s, OH) ; 7,2-8,02 (m, 12 AR) 
Analyse ponderale : 



15 


C% 


H% 


Br% 


S% 


Calculee 


65.13 


4,84 


16.67 


6.69 


Trouvee 


65.27 


4,95 


16.54 


6.91 



Exempts 17 : 

20 a^H^-Bromobiphenyl^ylJ-propyO^-hydroxy-aH-l-benzopyran^-one 

C 24 H 19 Br03 PM = 435.3 

OH 
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PF G = 194-195° C 
IR^^o •' 1670 cm' 1 
IR,oh : 3270 cm" 1 

5 1 H RMN (DMSO) 6 en ppm : 0.81 (t. CH 3 ) ; 2.01-2,4 (m, CH 2 ) ; 4,31 (m, CH) ■ 7 09-7 
(m, 12 AR) 
Analyse ponderalp • 



95 





C% 


H% 


Br% 


Calcuiee 


66,22 


4,40 


18,36 


10 Trouvee 


66,34 


4,22 


18,08 



Exemple 18 : 

3^^4^3fomobiphenyi-4-y0^et^ 

C27H 25 Br0 3 PM = 4?7 4Q 




15 PF G = 203-206° C 
IR.c-0 : 1680 cm 1 
IRrOH : 3200 cm -1 

1 H RMN (CDCI 3 ) 5 en ppm : 1.15 (d.d, 2CH 3 ) ; 1,58 (m, CH 2 ) ; 1.86.(m. CH) ; 2,36 (m, 
CH 2 ) ; 4.83 (t. CH) ; 6.62 (s, OH) ; 7,49-7.96 (m. 12 AR) 
20 Analyse Donderal» ; 





C% 


H% 


Br% 


Calcuiee 


67,93 


5,28 


16,74 


Trouvee 


68,33 


5.21 


16.90 



Exemple 19 : 

25 H^4'-Bromobiphenyl-4.yl)-propylM.hydroxy-2H.1-benzothiopyran-2-one 

PM = 451.39 



C 24 H, 9 Br0 2 S 
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15 



20 




PF G = 177-181° C 
IRfOO : 1590 cm" 1 
IRjoh : 3230 cm* 1 

1H RMN (CDCI 3 ) 8 en ppm : 1,25 (t, CH 3 ) ; 2,18-2,56 (m, CH 2 ) ; 5,15 (m, CH) ; 6,4 (s, 
OH) ; 7,37-8,19 (m, 12 AR) 
Analyse ponderale : 





C% 


H% 


Br% 


S% 


Calculee 


63,86 


4.24 


17,71 


7,10 


10 Trouvee 


63,93 


4,14 


17,41 


7,06 

r 



Exemple 20 : 

3^1^4^Bromobiph6nyM-yO)-butyl)^ 



C25*^21^r02vS 



PM = 462,41 




PF G = 134-136° C 
IR^q: 1590 cm' 1 
IP^oh '• 3425 cm" 1 

1 H RMN (CDCI 3 ) 8 en ppm : 0,92 (t, CH 3 ) ; 1,41 (m, CH 2 ) ; 1.96 (m, CH 2 ) ; 4,98 (m, CH) ; 
6,17 (s, OH) ; 7,26-7,93 (m. 12 AR) 
Analyse ponderale : 





C% 


H% 


Br% 


S% 


Calculee 


64.52 


4,55 


17.17 


6,89 


Trouvee 


64.52 


4,52 


17.04 


6.55 
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Example 21 : 

3-<1 -<4'-Bromobipheny|^-y|).butylM.hydroxy.2H-1 -benzopyran-2-one 

C 25 H 21 Br0 3 PM= 449,35 




PF G = 161-163° C 
iRrC-o: 1670 cm 1 
IR.OH : 3300 cm" 1 

1 H RMN (CDCW 8 en ppm : 1.5 (t, CH 3 ) ; 1,65 (m. CH 2 ) ; 2.28 (m. CH 2 ) ; 4.79 (m. CH) 
6.54 (s. OH) ; 7.39-7,87 (m. 12 AR) 
Analyse poncterate ; 





C% 


H% 


Br% 


Calculee 


66.82 


4,71 


17.79 


Trouvee 


66.69 


4.79 


17.64 
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REVENDICATIONS 



1) 4-Hydroxy-2H-1-(thio)pyran-2-ones deformule I : 




dans laquelle : 

X represente O ou S, 

Rt represente Thydrog^ne, un halog6ne, un radical alkoxy en CVCe, un radical alkyle 
en C r C 7 , un radical trifluoromethyle, un radical cyano, 

R 2 represente Thydrogene, un radical alkyle en Ci-C 7 . un radical aralkyle, un radical 
(het6ro)aryle, un radical cyclohexyle, 

R 3 et R4 represented I'hydrogene, un radical alkyle en C r C 7 , ou peuvent former 
ensemble un cycle benzenique, un heterocycle ou un groupe -(CH 2 ) n - av/ec n = 3-5. 

2) Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X est un oxygene. 

3) Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X est un soufre. 

4) Composes selon la revendication 1 , choisis parmi les composes suivants : 
3-(4-(4-bromophenyl)-benzyl)^hydroxy-2H-1-ben2opyran-2-one 

3-(1 -(4'bromobiph6nyl-4-yl)-ethyl)-4-hydroxy-2H-1 -benzopyran-2-one 
3-(1-(4 , -bromobiphenyl^yl)-pentyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 
3KH4-bromobiphenyl^yl)-1^clohexyl^ 
3-(1-(4'-bromobiphenyM-yl)-2-methy^ 

3-(1-(4 , -bromobiphenyW-yl)^thyl)^ydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 
3KH4'-bromobiph6nyM-y!)-2-phenyl^t^^ 

3-((1-(4^bromobiphenyl^yl)-3-methyl)-butyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 
3-(1-(4'-bromobiphenyM-yl)-3-3Kiime^ 

3-(1 -(4 -fluorobiphenyl-4-yl)-ethyl)-4-hydroxy-2H-1 -benzopyran-2-one 
3-(1-(4'-trifluoromethylbiphenyl^ 

3-(1-(4'-bromobiphenyM-yl)-pentyl)^hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 

3-(1-(4 , -methylbiphenyM-yl)-ethyl)^-hydroxy-1-benzopyran-2-one 

3-(1-(4 , -isopropylbiphenyl-4-yl)-ethylH-hydroxy-1-benzopyran-2-one 
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3-( 1 -(4cyanobiphenyl-4-y|)-ethyl)-4-hydroxy-1 -benzopyran-2-one 
3-(-i-(4-bromobiphenyl-4-yl)-3-methyl-butyl)-4-hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 
3-(-1-(4'-bromobiphenyl-4-y|)-propyl)^4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 
3-(-1-(4'-bromobiphenyl-4-yl)-methyl)-pentyl)-4-hydroxy-2H-l-ben2opyran-2-one 
3-(1-(4 , -bromobiphenyl-4-yl)-propyl)-4-hydroxy-2H-1-ben2othiopyran-2-one 
3-(1-(4'-bromobiphenyl-4-yl)-butyl)-4-hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one 
3-(1-(4 , -bromobiphenyl-4-yl)-butyl)-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one 
5) Procede de preparation des composes de formule I selon la revendication 1 , qui 
consiste : 

- a faire reagir un derive biphenylique de formule II : 




W /, 



'/ \\ 



II 



dans laquelle R, a la signification donnee a la revendication 1, 
avec un chlooire decide de formule III : 

Y ■ 

O 

dans laquelle R 2 a la signification donnee a la revendication 1 , 
pour obtenir un compose de formule IV : 

// W /' ,v 




a reduire le compose cetonique de formule IV en alcool de formule V : 

V 

- a condenser le compose de formule V avec une 4-hydroxy-2H-2-(thio)pyran-2-one 




de formuie VI 




VI 



dans laquelle R 3 et R 4 ont la signification donnee a la revendication 1, 
pour cbtenir un compose de formule I. 
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6) Composition rodonticide caracterisee en ce qu'elle contient comme substance active 
un compose suivant la revendication 1 en association avec un support consommabte 
par les rongeurs. 

7) Composition rodonticide selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'elle contient 
5 comme substance active la 3-((-1-(4'-bromobiphenyl-4-yl)-3-methyl)-butyl)-4-hydroxy- 

2H-1 -benzopyran-2-one. 
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